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ГЛИКОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
АКТИВАЦИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ ФАГОЦИТОВ 
В кратком обзоре рассмотрены данные о роли белок-углеводных взаимодействий в 
активации дыхательного взрыва фагоцитов. Отмечено, что единственным гликозили-
рованным компонентом дыхательной цепи фагоцитов, расположенным с внешней 
стороны плазматической мембраны, является $-субъединица цитохрома 6-245 (gp91 
phox). Активация дыхательной цепи, определяемая по генерации супероксидного 
анион-радикала или перекиси водорода, происходит под действием ряда растворимых 
растительных лектинов и при взаимодействии фагоцитов с клетками-мишенями по­
средством эндогенных лектинов. Предполагается, что важное значение для проявле­
ния активности лектинов имеет их сродство к функционально значимым гликолиган-
дам на поверхности клеток. 
Фагоциты (нейтрофилы, макрофаги, моноциты и эозинофилы) содер­
жат уникальную оксидазную систему, которая в активированном состо­
янии генерирует супероксидный анион-радикал (02* ~) вследствие од-
ноэлектронного восстановления кислорода в присутствии NADPH: 
NADPH + 202 - NADP+ + 20'2~ + Н+ . 
Процесс электронного транспорта осуществляется мультифермент-
ным комплексом, ассоциированным с плазматической мембраной кле­
ток. Ключевым и терминальным компонентом NADPH-оксидазной сис­
темы фагоцитов является цитохром b типа, локализованный в плазма­
тической мембране и отличающийся низким редокс-потенциалом [1]. 
В соответствии с величиной редокс-потенциала (Е
т7 = —245 мВ) его 
обозначают часто, как цитохром Ь-245, либо как цитохром Ьб59, либо 
Ь558 в соответствии с положением максимума спектра поглощения. 
Цитохром Ь-245 является гетеродимером, состоящим из легкой сс-
субъединицы с молекулярной массой 22 000 (p22-phox) и тяжелой гли-
козилированной (З-субъединицы с молекулярной массой 91 000 
(gp91-phox) [2]. Генетические нарушения, связанные с синтезом 
gp91-phox и p22-phox, лежат в основе соответственно 55 и 5 % случаев 
хронического гранулематоза, при котором нейтрофилы утрачивают спо­
собность генерировать 02*~ [3]. (З-Субъединица цитохрома Ь_245 со­
держит в своем составе около 15 % углеводов, главными из которых 
являются N-ацетилглюкозамин, галактоза и манноза [4]. Эта субъеди­
ница обладает высоким сродством к лектину из Phaseolus vulgaris 
(РНА) и, вероятно, может служить в качестве гликолиганда для дру­
гих лектинов. 
Предполагается, что перенос электрона от NADPH к цитохрому 
Ь-245 осуществляется с участием специфического мембраносвязанного 
флавопротеина [5]. Однако недавно было установлено, что цитохром 
Ь558 сам способен связывать ФАД, то есть является флавопротеином, 
и для реконструкции дыхательной цепи в бесклеточной системе доста­
точно наличия дополнительно только трех цитоплазматических белков 
[6, 7]. Два соответствующих белка с молекулярными массами 67 000 
(p67-phox) и 47 000 (p47-phox) идентифицированы как продукты ге­
нов, нарушения в которых вызывают 40 % рецессивного типа хрони­
ческого гранулематоза, при котором цитохром Ь_245 находится в функ-
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циональной форме [3]. Интересно, что p67-phox отличается высокой 
термолабильностью и необратимо инактивируется при нагревании 
(46 °С) в течение 10 мин, что приводит к потере нейтрофилами способ­
ности генерировать 02— [8]. Третий цитоплазматический компонент, 
обозначаемый SOC1, является ГТФ-связывающим белком с молекуляр­
ной массой около 22 000 [9]. 
Предполагается также, что механизм активации дыхательного 
взрыва в фагоцитах состоит в формировании мультиферментного ком­
плекса из перечисленных выше компонентов в составе плазматической 
мембраны клеток [10]. Исследования, выполненные с использованием 
активатора протеинкиназы С — форбол-миристат-ацетата (ФМА), по­
казали, что этому процессу предшествует фосфорилирование цитоплаз-
матического белка p47-phox [10, 11]. Возможен и другой путь интегра­
ции компонентов дыхательной цепи без существенного фосфорилирова-
ния названного белка, как это имеет место при активации нейтрофи-
лов хемотаксическим пептидом FMLP [12]. Следует также отметить, 
что активация дыхательного взрыва фагоцитов чувствительна к ряду 
метаболических ингибиторов. Показано, что генерация 02*~ фагоцита­
ми является кальмодулин-зависимым процессом, контролируется сос­
тоянием элементов клеточного цитоскелета, сопряжена с изменениями 
внутриклеточного рН и рСа, деполяризацией плазматической мембра­
ны [13—19]. Однако метаболические изменения в клетках, вызванные 
различными стимуляторами окислительного метаболизма, не идентич­
ны и в ряде случаев существенно различаются. Так, ФМА не влияет 
на уровень внутриклеточного кальция в отличие от хемотаксических 
пептидов, лектинов и иономицина [19]. При этом сверхнизкие концент­
рации ФМА (0,25 нг/мл) существенно усиливали генерацию 02*~, сти­
мулированную указанными агентами (прайминг-эффект). Прайминг-
эффект наблюдается также при использовании «коктейлей» из других 
стимуляторов окислительного метаболизма, равно как и в их сочета­
нии с цитокинами (фактор некроза опухолей, интерлейкин-1 и др.) 
[20]. Эти наблюдения свидетельствуют о том, что существуют различ­
ные пути активации дыхательного взрыва фагоцитов и соответственно 
различные пути интеграции компонентов дыхательной цепи плазмати­
ческой мембраны в зависимости от типа используемого стимулятора. 
В связи с тем, что один из ключевых компонентов дыхательной це­
пи фагоцитов (gp91-phox) является гликопротеином и локализован с 
внешней стороны плазматической мембраны, представляется важным 
анализ роли белок-углеводных взаимодействий в активации фагоцитов. 
Инструментами для этих целей служат лектины, белки растительного, 
животного или бактериального происхождения, специфически взаимо­
действующие с определенными гликолигандами [21]. Эффекты лекти­
нов на окислительный метаболизм фагоцитов интересны еще и потому, 
что многие из них способны инициировать кластеризацию мембранных 
рецепторов, способствуя тем самым интеграции компонентов дыхатель­
ной цепи [22]. 
В 1973 году Ромео с соавт. установили обратимую стимуляцию 
окислительного взрыва фагоцитов [23]. Последующие исследования, 
проведенные в начале 80-х годов, показали, что 85 % кислорода, потреб­
ляемого нейтрофилами при их стимуляции сопА, и 28 % — при стиму­
ляции РНА, метаболизируются в виде 0 2 ' - [24]. Было установлено 
также, что лектин-индуцированная генерация 02*~ и Н202 клетками уси­
ливается в несколько раз в присутствии цитохалазина В, ингибирую-
щего процессы фагоцитоза. В этом случае 90—95 % потребляемого 
кислорода превращается в 02*~. Эти данные лежат в основе современ­
ных представлений о том, что растворимые стимуляторы типа лекти­
нов активируют плазматическую NADPH-оксидазную систему по ме­
ханизму, отличному от действия фагоцитирующих факторов (латекс, 
зимозан, микробные клетки). 
Детальное исследование conA-индуцированной генерации CV" ней­
трофилами показало, что процесс начинается после непродолжитель-
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ного лаг-периода (1—6 мин) и протекает затем с линейной скоростью, 
причем как величина лег-периода, так и скорость генерации 62'~ за­
висят от концентрации лектина [25]. Эффект сопА практически пол­
ностью блокируется гаптенным углеводом а-метил-Э-маннозидом в ди­
апазоне концентраций 1 —10 мМ. Характерно, что добавление ФМА, 
прямого активатора плазматической NADPH-оксидазы, в присутствии 
а-метил-Э-маннозида вызывает дальнейшее развитие дыхательного 
взрыва клеток, свидетельствующее об обратимой активации этой фер­
ментной системы сопА. Лектин-индуцированная генерация 02'~ фаго­
цитами снижается на 80 % в присутствии 1—2 мМ а-дезокси-Э-глюко-
зы, что указывает на ключевую роль метаболизма глюкозы в энергети­
ческом обеспечении этой реакции [15]. 
Результаты, полученные с использованием сопА, создали основу 
для тестирования других лектинов и изучения роли взаимодействий ти­
па лектин — гликолиганд в обеспечении развития дыхательного взрыва 
фагоцитов. На уровне растворимых факторов в качестве стимуляторов 
дыхательного взрыва фагоцитов могут выступать экзогенные лектины 
с различной углеводной специфичностью. В табл. 1 суммированы све­
дения о соответствующих лектинах, изученных к настоящему времени. 
По своей способности активировать генерацию 02*~ фагоцитами изу­
ченные лектины существенно различаются, и их эффект зависит от ис­
пользуемой дозы активатора (рис. 1). Маннозоспецифичный сопА наи­
более широко используется для активации фагоцитов вследствие его 
доступности и хорошо охарактеризованных биохимических свойств. 
Этот лектин активен лишь в форме тетрамера, тогда как его димерная 
форма (сукцинилированный сопА) полностью лишена активности [24, 
26]. СопА отличается неселективностью по отношению к различным 
типам клеток и вызывает активацию гранулоцитов человека, лейкоци­
тов и перитонеальных макрофагов морской свинки, других клеток [13, 
15, 24, 27]. Другой маннозоспецифичный лектин, протеин D из сур-
фактанта крыс, избирательно активирует альвеолярные макрофаги и 
не оказывает влияния на перитонеальные макрофаги [28]. 
Высокой активностью в отношении фагоцитов обладают Wheat 
germ агглютинин (WGA), взаимодействующий с N-ацетилглюкозами-
ном и остатками сиаловых кислот, и РНА, взаимодействующий с оли-
госахаридами сложной структуры [19, 24]. Отметим, что WGA являст-
Т а б л и ц а I 
Лектины, вызывающие активацию NADPH-оксидазной системы плазматической 
мембраны фагоцитов 
Источник лектина 
Углеводная специфичность 
Ссылка 
Actinomyces viscosus 
Canavalia ensiformis 
Dolichos biflorus 
Erythrina cristagalli 
Escherichia coli 
Fusobacterium nucleatum 
Halocynthia roretzi 
Phaseolus vulgaris 
Ricinus communis 
Triticum vulgaris 
Viscum album 
Белок D сурфактанта крыс 
Галактозоспецифичный лектин из 
плаценты человека, 14 000 
Маннозоспецифичный 
сыворотки крови 
лектин из 
lac, p-D-gal 
ct-D-man, a-D-glc 
a-D-galNac 
P-D-gal(l—4)-D-glcNac 
a-D-man 
lac, D-gal,D-galNac 
D-gal 
Олигосахариды 
P-D-gal 
(D-glcNac)2, NeuNac 
D-gal 
D-man 
D-gal 
D-man 
[46] 
[13—15, 
19, 24— 
26, 35] 
[26] 
[26] 
[40, 42] 
[47] 
[29] 
[15, 24, 26, 
35] 
[26] 
[15, 19, 26, 
35] 
[26] 
[28] 
[26] 
[41] 
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ся специфическим стимулятором дыхательного взрыва макрофагов 
морской свинки и в этом отношении превосходит сопА и РНА [15]. 
Большую группу лектинов, вызывающих генерацию 02'~ фагоци­
тами, образуют галактозоспецифичные лектины различного происхож­
дения: Viscum album агглютинин (VAA), Ricinus communis агглюти­
нин (RCA), Halocynthia roretzi агглютинин [26, 29]. VAA и RCA — 
типичные представители растительных токсинов, состоящие из углевод-
связывающей субъединицы В и токсичной субъединицы А [30]. Ин­
тересно, что способность VAA активировать генерацию 02*~ нейтрофи-
лами человека связана исключительно с углеводсвязывающей субъеди­
ницей В [26]. Отметим, что галактозоспецифичный лектин из плацен­
ты человека (галаптин, 14 кДа), выделенный на том же хроматогра-
фическом материале, что и VAA, обладает очень низкой активностью. 
о г 4 6 8 ю 
Супероксидный анион-радикал, нмоль 
Рис. 1. Влияние различных лектинов на уровень генерации 0 2 ~ нейтрофилами человека [,26]. Клетки (2-106 кл/мл) инкубировали в течение 15 мин при 37 °С в присутствии 
80 мкМ цитохрома С и измеряли изменение поглощения при 550 нм (/, 2 — 50 и 
100 мкг/мл соответственно) 
Рис. 2. Зависимость скорости агрегации нейтрофилов (а) и скорости образования Н202 
этими клетками (б) от концентрации V. album агглютинина. Концентрация нейтрофилов 
106 кл/мл; измерения проводили при 37 °С и непрерывном перемешивании клеточной 
суспензии (/ — 2,5; 2 — 5; 3 — 25 мкг/мл) 
Следовательно, способность лектинов активировать дыхательный взрыв 
нейтрофилов зависит от природы лектина и, вероятно, обусловлена раз­
личиями в их связывании с углеводными детерминантами различной 
степени разветвленности на поверхности клеток. 
Действительно, большинство лектинов проявляет высокое сродство 
не столько к моносахаридам в терминальной части углеводной цепи, 
сколько к олигосахаридам сложной структуры [31]. Поскольку угле­
водная часть гликолигандов, ответственных за лектин-углеводное уз­
навание, может варьировать в значительной степени по химическому 
составу [32], необходимо учитывать химическую гетерогенность лекти-
новых рецепторов клеток. Рассмотрим в качестве примера сопА, кото­
рый специфически взаимодействует с моноуглеводом типа: 
Очевидно, что сопА может связываться специфически с терминаль­
н ми невосстановленными группами Glcal-, Manal- и GlcNacal-, а 
также с остатками -2Glcal- и -2Мапа1- внутри углеводной цепи [33]. 
Среди 17 исследованных N-олигоманнозосахаридов наивысшим срод­
ством con А обладает к олигосахариду сложной структуры: 
Matidl -ZMaridl 
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Однако и другие углеводы могут участвовать во взаимодействии 
этого лектина с фагоцитами, так как conA-индуцированная генерация 
02*~ нейтрофилами человека и морской свинки блокируется не только 
а-метил-О-маннозидом, но (хотя в меньшей степени) и некоторыми 
другими моносахаридами (табл. 2). Можно поэтому предположить, что 
различия в сродстве лектинов к углеводной части р-субъединицы цито-
хрома Ь-245 являются одним из факторов регуляции дыхательного взры­
ва клеток. Важным свидетельством в пользу такого предположения 
Т а б л и ц а 2 
Влияние различных углеводов 
на генерацию 02 ~ нейтрофилами 
под влиянием 25 мкг/мл сопА 
(процент ингибирования) 
Углевод, 50 мМ 
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а-Метил-Э-ман-
нозид 
D-Манноза 
Лактоза 
Ы-Ацетил-Э-глю-
козамин 
N-Ацетил-О-га-
лактозамин 
D-Глюкоза 
a-L-Фукоза 
Мелибиоза 
76 100 
71 82 
62 58 
59 
49 
43 
18 
24 
50 
63 
44 
45 
53 
* Данные из работы [29]; 
** собственные результаты, изме­
рения проведены по методу [26]. 
служат данные о том, что лектины, активирующие дыхательный взрыв 
фагоцитов, выступают в роли индукторов агрегации клеток [34]. На­
пример, концентрации галактозоспецифичного лектина VAA, необходи­
мые для индукции эффективной агрегации клеток, приблизительно те 
же, что и для генерации Н202 (рис. 2). Электронно-микроскопический 
анализ с использованием СеС13, образующего с Н202 электронношют-
иые преципитаты, показал, что растительные лектины (сопА, РНА, 
WGA) вызывают образование Н202 в области контакта клеточных по­
верхностей [35]. Высокое сродство к функционально значимым глико-
лигандам на поверхности клеток в этом случае имеет решающее зна­
чение для проявления активности лектинов. Так как Н202 является не­
посредственным продуктом дисмутации 02*~, то не исключено, что имен­
но в местах межклеточных контактов интегрируются компоненты ды­
хательной цепи фагоцитов, включая, прежде всего, взаимодействующий 
с лектинами цитохром Ь_245. 
Активация дыхательного взрыва фагоцитов представляет собой од­
ну из ключевых реакций этих клеток при их взаимодействии с бакте­
риальными и опухолевыми клетками. Кислородные радикалы, образу­
ющиеся при этом, рассматриваются в качестве бактерицидных и цито-
литических агентов [36—38]. Примечательно, что межклеточные кон­
такты фагоцитов с клетками-мишенями опосредованы лектин-гликоли-
гандными взаимодействиями соответствующих поверхностных структур 
клеток. Эндогенные лектины являются неотъемлемыми компонентами 
поверхности клеток [39], вовлеченными в процессы молекулярного уз­
навания мембранных гликолигандов. В отличие от водорастворимых 
растительных лектинов, эндогенные лектины, как правило, активны 
лишь в составе клеток или в иммобилизованной форме [40—42]. Учас-
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тие эндогенных лектинов в формировании межклеточных контактов и 
активации окислительного метаболизма клеток определяется по инги-
бирующему действию углеводов на эти реакции. В модельной системе 
при изучении взаимодействия клеток макрофагальной линии ТНР-1 с 
культуральными клетками рака пищевода было установлено, что ге­
нерация 02*~~ макрофагами ингибируется в наибольшей степени D-ман-
нозой, a GlcNac и Fuc — неэффективны [43]. Использование клеток-
мишеней с модифицированным составом мембранных олигосахаридов 
позволило авторам этой работы заключить, что N-гликозидные олиго-
сахариды ответственны за активацию макрофагов, причем разветвле­
ние этих цепей за счет GlcNac.p(l—6) ведет к снижению клеточного 
ответа. 
Более детально изучено взаимодействие фагоцитов с бактериаль­
ными клетками, которое опосредовано адгезионными пилями или фимб-
риями с различной углеводной специфичностью [44]. Пили представ­
ляют собой лектины на поверхности бактериальных клеток, специфич­
ные к остаткам маннозы (пили 1-го типа), галактозы (пили 2-го типа) 
или других углеводов. Соответствующие взаимодействия лежат в ос­
нове явления «лектинофагоцитоза», обеспечивающего инактивацию па­
тогенных микроорганизмов фагоцитами [45]. Показано, что связыва­
ние бактериальных клеток Е. coll, несущих пили 1-го типа, с нейтро­
филами человека сопровождается развитием хемилюминисцентного от­
вета клеток [40] и образованием Н202 в реакции с гомованилиновой 
кислотой [42], которые блокировались а-метил-Э-маннозидом. Следует 
отметить, что, хотя изолированные пили не активировали дыхательного 
взрыва фагоцитов, однако они были эффективны при иммобилизации 
на частицах латекса. Бактериальные клетки Е. coli AB1157 также ак­
тивируют генерацию Н202 нейтрофилами человека, которая протекает 
одновременно с агрегацией этих клеток (рис. 3). Оба процесса полно­
стью блокируются D-маннозой. Генерация 02*~ нейтрофилами челове­
ка, обработанными сиалидазой, наблюдалась под действием Actinomy­
ces viscosus T14V и избирательно блокировалось лактозой и а-метил-
галактозой [46]. Лактоза и D-галактоза ингибировали также генера­
цию 02'~ нейтрофилами человека, индуцированную Fusobacterium nuc-
leatum, однако GalNac был более специфическим ингибитором [47]. 
Отметим, что в этом случае активация нейтрофилов сопровождалась не 
только агрегацией клеток, но и включала процессы деполяризации 
плазматической мембраны, увеличения уровня внутриклеточного каль­
ция и высвобождения лизоцима. Эти процессы характерны для лектин-
индуцированной активации клеток. 
Анализ изложенных данных показывает, что дыхательный взрыв 
фагоцитов в ряде случаев опосредован взаимодействиями типа лек-
тин — гликолиганд. Представляет интерес проверка предположения о 
том, что в основе этой реакции лежит непосредственное взаимодейст­
вие лектинов с ключевым компонентом NADPH-оксидазы плазматиче­
ской мембраны цитохромом Ь_245, так как его (3-субъединица является 
гликопротеином, а генерация активных форм кислорода локализована 
в области межклеточных контактов. Способность лектинов активиро­
вать фагоциты позволяет рассматривать их в качестве перспективных 
соединений, представляющих интерес для паллиативной терапии неко­
торых видов опухолей. Действительно, при таких онкологических забо­
леваниях, как рак легких и хроническая нейтрофильная лейкемия, воз­
можность нейтрофилов генерировать 02*~ значительно снижается [48, 
49]. Кроме того, многие противораковые препараты ингибируют окис­
лительный метаболизм фагоцитов [50]. В подобных ситуациях возни­
кает необходимость повышения или восстановления нормальной функ­
ции этих клеток. Исследования последних лет сосредоточены на изу­
чении свойств галактозоспецифичного лектина из Viscum album, кото­
рый в сверхнизких дозах (1 нг/кг массы) обладает терапевтическим 
эффектом [30, 51]. Способность VAA, равно как и других лектинов, 
стимулировать окислительный метаболизм фагоцитов следует считать 
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одним из важных аспектов их иммуномодулирующеи и антиопухолевой 
активности при скрининге новых препаратов, действие которых основа­
но на принципах белок-углеводного узнавания. 
О. В. Тимошенко, С. М. Черенкевш 
ГЛ1КОБЮЛОПЧН1 АЮПЕКТИ 
АКТИВАЦН ДИХАЛЬНОГО ЛАНЦЮГА ФАГОЦИТ1В 
Р е з ю м е 
У стислому огляд1 розглянуто д а т про роль б1лок-вуглеводних взаемодш в активацп 
дихального вибуху фагоцитов. Вдопчено, що единим гтпкозильованим компонентом 
дихального ланцюга фагоцитов, розмвденим з зовшшнього боку плазматично!" мембра-
ни, е §-субодиниця цитохрому b_245 (gp91-phox). Активащя дихального ланцюга, що 
виявляеться по генераци супероксидного анюн-радикала чи перекису водню, в1дбува-
еться шд Д1бю ряду розчинних рослинних лектишв та при взаемодп фагоци-пв з 
кл^инами-мшенями за посередництвом ендогенних лектишв. Робиться припущення 
про те, що суттевим для прояву активное™ лектишв е ix близьюсть до функцюналь-
но важливих гл1кол1ганд1в на поверхш клггин. 
А. V. Timoshenko, S. N. Cherenkevich 
GLYCOBIOLOGICAL ASPECTS OF THE ACTIVATION 
OF PHAGOCYTES RESPIRATORY CHAIN 
S u m m a r y 
The role of protein-carbohydrate interactions in the activation of phagocytes respiratory 
burst is discussed. It is noted that § subunit of cytochrome b245 is the only glycosyla­
ted component of the respiratory chain of phagocytes located on the external surface 
of the plasma membrane. The respiratory burst of phagocytes is activated by many 
plant lectins and at the interaction of phagocytes with target cells via endogenous 
lectins. It is supposed that the activity of lectins depend on their affinity to the fun­
ctionally significant glycoligands of the cell surface. 
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